POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

PANTOPRAZOL AptaPharma 40 mg prasek za raztopino za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena viala vsebuje 40 mg pantoprazola (v obliki natrijevega seskvihidrata).

Pomozne snovi z znanim ucinkom:
Ena viala vsebuje 2,65 mg natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

prasek za raztopino za injiciranje
Bel ali skoraj bel liofiliziran prasek.

4, KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Pantoprazol AptaPharma je pri odraslih indicirano za zdravljenje:

- refluksnega ezofagitisa

- razjede na zelodcu ali dvanajstniku

- Zollinger—Ellisonov sindroma in drugih bolezenskih stanj s pove¢anim izlo¢anjem
zelodéne kisline.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

To zdravilo mora dati usposobljeno zdravstveno osebje in pod ustreznim zdravniskim
nadzorom.

Intravenska uporaba zdravila Pantoprazol AptaPharma je priporo¢ljiva le, ¢e peroralna
uporaba ni primerna. Podatki o intravenski uporabi so na voljo le za obdobje 7 dni. Cim je
mogoce peroralno zdravljenje, je treba intravensko uporabo zdravila Pantoprazol AptaPharma
kong¢ati, in namesto intravenske oblike uporabiti 40 mg pantoprazola peroralno.

Odmerjanje

Razjeda na Zelodcu ali dvanajstniku, refluksni ezofagitis
Priporoceni intravenski odmerek je ena viala zdravila Pantoprazol AptaPharma (40 mg
pantoprazola) na dan.

Zollinger—Ellisonov sindrom in druga bolezenska stanja s povecanim izlo¢anjem zelod¢ne
kisline

Za dolgotrajno obvladovanje Zollinger—Ellisonovega sindroma in drugih bolezenskih stanj s
povecanim izlo¢anjem Zelod¢ne kisline, se mora zdravljenje zaceti z dnevnim odmerkom 80




mg zdravila Pantoprazol AptaPharma intravensko. Glede na rezultate meritev izlo¢anja
Zelod¢ne kisline je treba nato odmerek povecati ali zmanjsati. Pri dnevnih odmerkih, vegjih
od 80 mg, je treba odmerek razdeliti in dati dvakrat na dan. Zacasno lahko odmerek
povec¢amo nad 160 mg pantoprazola, vendar se tolik§nega odmerka ne sme uporabljati dlje,
kot je potrebno za ustrezno uravnavanje Kisline.

Ce je potrebno izlo¢anje Kisline uravnati zelo hitro, zadetni odmerek 2 x 80 mg zdravila
Pantoprazol AptaPharma intravensko pri ve¢ini bolnikov zado$¢a, da se zmanjsa izlo¢anja
kisline do ciljnega obmocja (< 10 mEg/h) Ze v eni uri.

Posebne populacije

Okvara jeter
Pri bolnikih s hudo okvaro jeter dnevni odmerek ne sme preseci 20 mg pantoprazola (pol
viale 40 mg pantoprazola) (glejte poglavje 4.4).

Okvara ledvic
Bolnikom z okvarjenim delovanjem ledvic odmerka ni treba prilagajati.

Starejsi bolniki
Starej$im bolnikom odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavje 5.2).

Pediatri¢na populacija

Varnost in u€inkovitost zdravila Pantoprazol AptaPharma pri otrocih in mladostnikih, mlajsih
od 18 let, nista bili dokazani. Zato uporaba zdravila Pantoprazol AptaPharma pri bolnikih,
mlaj$ih od 18 let, ni priporo¢ljiva.

Trenutno razpolozljivi podatki so opisani v poglavju 5.2, vendar ni mogoce dati priporocil 0
odmerjanju.

Nadin uporabe:
Raztopino za uporabo pripravimo z 10 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za

injiciranje. Pripravljeno raztopino se lahko da neposredno ali po tem, ko smo jo zmesali s 100
ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za injiciranje ali s 100 ml 50 mg/ml (5 %)
raztopine glukoze za injiciranje.

Pripravljena raztopina je bistra, prosojna in brezbarvne ali rahlo rumenkaste barve.

Po pripravi je raztopino treba uporabiti v 12 urah (glejte poglavje 6.3).
Zdravilo je treba dajati intravensko 2 do 15 minut.

Za navodila za pripravo glejte poglavije 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino, substituirane benzimidazole ali za katerokoli pomozno snov
navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Maligna neoplazma Zelodca

Zdravljenje s pantoprazolom lahko zakrije simptome maligne neoplazme Zelodca in prepreci
pravocasno diagnosticiranje. Ob pojavu kateregakoli alarmantnega simptoma (npr. znatne
nenamerne izgube telesne mase, ponavljajoCega bruhanja, disfagije, hematemeze, anemije ali
melene) ali v primeru prisotnega zelodénega ulkusa oziroma suma nanj je treba izkljuciti
maligno obolenje.



Ce simptomi kljub ustreznemu zdravljenju ne izzvenijo, je treba razmisliti o nadaljnjih
preiskavah.

Okvara jeter

Pri bolnikih s hudo okvarjenim delovanjem jeter je treba med zdravljenjem spremljati jetrne
encime. V primeru povecanja vrednosti jetrnih encimov je treba zdravljenje prekiniti (glejte
poglavje 4.2).

Socasna uporaba z zaviralci proteaze virusa HIV

Soc¢asna uporaba pantoprazola in zaviralcev proteaze virusa HIV, katerih absorpcija je
odvisna od kisle pH vrednosti zelod¢ne kisline, kot je atazanavir, zaradi pomembnega
zmanj$anja njihove bioloske razpolozljivosti, ni priporocljiva (glejte poglavje 4.5).

Bakterijske okuzbe prebavil

Zdravljenje z zdravilom Pantoprazol AptaPharma lahko povzroéi rahlo povecano tveganje za
okuzbe prebavil , ki jih povzro¢ajo bakterije, kot so Salmonella, Campylobacter ali C.
difficile.

Hipomagneziemija

Pri bolnikih, ki se z zaviralci protonske ¢rpalke, kot je pantoprazol, zdravijo najmanj tri
mesece, v veéini primerov pa eno leto, so poro¢ali o pojavu hude hipomagneziemije. Pojavijo
se lahko resni znaki hipomagneziemije, kot so utrujenost, tetanija, delirij, konvulzije, omotica
in ventrikularna aritmija, vendar pa je njihov zaéetek lahko neopazen in jih lahko
spregledamo.

Hipomagneziemija lahko povzroc¢i hipokalciemijo in/ali hipokaliemijo (glejte poglavje 4.8).
Pri vedini prizadetih bolnikov se hipomagneziemija (in hipomagneziemija, povezana s
hipokalciemijo in/ali hipokaliemijo) izbolj$a po nadomes¢anju magnezija in prekinitvi
zdravljenja z zaviralcem protonske ¢rpalke.

Pri bolnikih, ki bodo verjetno potrebovali dolgotrajno zdravljenje ali pa poleg zaviralcev
protonske ¢rpalke jemljejo digoksin ali zdravila, ki lahko povzrocijo hipomagneziemijo (npr.
diuretiki), je treba razmisliti o merjenju koncentracije magnezija pred zacetkom zdravljenja z
zaviralcem protonske ¢rpalke in nato ob¢asno med zdravljenjem.

Zlomi kosti

Zaviralci protonske Crpalke, Se posebej, Ce se jih uporablja v velikih odmerkih in dlje ¢asa (>
1 leto), lahko zmerno povecajo tveganje za zlom kolka, zapestja in hrbtenice, predvsem pri
starostnikih ali ob prisotnosti drugih znanih dejavnikov tveganja. Opazovalne $tudije kazejo,
da lahko zaviralci protonske ¢rpalke celokupno tveganje za zlome povecajo za od 10 do 40 %.
To povecanje je deloma lahko tudi posledica drugih dejavnikov tveganja. Bolnike s
tveganjem za osteoporozo je treba zdraviti v skladu z veljavnimi klini¢nimi smernicami,
poskrbeti pa je treba tudi za zadosten vnos vitamina D in kalcija.

Subakutni kozni eritematozni lupus

Zaviralci protonske ¢rpalke so povezani z zelo redkimi primeri subakutnega koZnega
eritematoznega lupusa. Ce se pojavijo lezije, zlasti na koZi, ki je izpostavljena soncu, in
soCasna artralgija, mora bolnik takoj poiskati zdravnisko pomo¢, zdravstveni delavec pa mora
razmisliti o prekinitvi zdravljenja z zdravilom Pantoprazol AptaPharma. Pojav subakutnega
koznega eritematoznega lupusa pri predhodnem zdravljenju z zaviralcem protonske Crpalke
lahko poveca tveganje za pojav subkutanega koZnega eritematoznega lupusa z drugimi
zaviralci protonske ¢rpalke.

Vpliv na laboratorijske preiskave
Zvisana raven kromogranina A (CgA) lahko ovira preiskave glede nevroendokrinih tumorjev.
Da bi to preprecili, je treba vsaj pet dni pred meritvami CgA prekiniti zdravljenje z zdravilom



Pantoprazol AptaPharma (glejte poglavije 5.1). Ce se ravni CgA in gastrina po zadetnem
merjenju ne vrneta v referencno obmocje, je treba meritve ponoviti 14 dni po prekinitvi
zdravljenja z zaviralcem protonske Crpalke.

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni "brez
natrija".

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zdravila s pH odvisno farmakokinetiko absorpcije

Zaradi izrazitega in dolgotrajnega zaviranja izloanja zelod¢ne kisline lahko pantoprazol
znatno vpliva na absorpcijo peroralnih zdravil, katerih bioloska razpolozljivost je odvisna od
pH vrednosti zelod¢nega soka, npr. nekateri azolni antimikotiki, kot so ketokonazol,
itrakonazol, posakonazol, in druga zdravila, kot je erlotinib.

Zaviralci proteaze virusa HIVSocasna uporaba pantoprazola in zaviralcev proteaze virusa
HIV, katerih absorpcija je odvisna od kisle pH vrednosti zelod¢ne kisline, kot je atazanavir,
zaradi pomembnega zmanjSanja njihove bioloske razpoloZljivosti, ni priporocljiva (glejte
poglavje 4.4).

Ce je kombinacija zaviralcev proteaze virusa HIV z zaviralcem protonske érpalke po presoji
neizogibna, je priporo¢ljivo skrbno klini¢no spremljanje (npr. virusnega bremena). Odmerek
20 mg pantoprazola na dan naj ne bo presezen. Odmerek zaviralca proteaze virusa HIV bo
morda treba prilagoditi.

Kumarinski antikoagulanti (fenprokumon ali varfarin)

Pri soCasni uporabi pantoprazola in varfarina ali fenprokumona vplivov na farmakokinetiko
varfarina in fenprokumona ali vrednosti internacionalnega normaliziranega razmerja (INR -
International Normalised Ratio) niso opazili. Vendar pa so pri bolnikih, ki so se so¢asno
zdravili z zaviralci protonske ¢rpalke in varfarinom ali fenprokumonom, porocali o povecanju
vrednosti INR in podaljSanju protrombinskega ¢asa. Povecanje vrednosti INR in podalj$anje
protrombinskega ¢asa lahko povzro¢i nenormalno krvavitev in celo smrt. Bolnike, ki se
zdravijo s pantoprazolom in varfarinom ali fenprokumonom, bo morda treba nadzirati glede
povecanja vrednosti INR in podalj$anja protrombinskega ¢asa.

Metotreksat

Pri so¢asni uporabi velikih odmerkov metotreksata (npr. 300 mg) in zaviralcev protonske
¢rpalke so porocali o povisani ravni metotreksata pri nekaterih bolnikih. Zato je v primerih,
kjer se uporablja velik odmerek metotreksata, na primer pri raku ali psoriazi, potrebno
premisliti o zacasni prekinitvi pantoprazola.

Druge Studije medsebojnega delovanja

Pantoprazol se obsezno presnavlja v jetrih z encimskim sistemom citokroma P450. Glavna
pot presnove je demetilacija s CYP2C19, druge presnovne poti pa vkljucujejo oksidacijo s
CYP3A4.

Studije medsebojnega delovanja z zdravili, ki se prav tako presnavljajo po teh poteh, npr. s
karbamazepinom, diazepamom, glibenklamidom, nifedipinom in peroralnimi
kontracepcijskimi tabletami z levonorgestrelom in etinilestradiolom, niso pokazale klini¢no
pomembnega medsebojnega delovanja.

Interakcij med pantoprazolom in drugimi zdravili ali u¢inkovinami, Ki se presnavljajo s
pomocjo istega encimskega sistema, ni mogoce izkljuciti.

Rezultati stevilnih studij medsebojnega delovanja kazejo, da pantoprazol ne vpliva na
presnovo ucinkovin, ki se presnavljajo s CYP1A2 (npr. kofein, teofilin), CYP2C9 (npr.



piroksikam, diklofenak, naproksen), CYP2D6 (npr. metoprolol), CYP2EL (npr. etanol) in tudi
ne ovira absorpcije digoksina s p-glikoproteinom.

Prav tako ni bilo medsebojnega delovanja s so¢asno uporabljenimi antacidi.

Studije medsebojnega delovanja so opravili tudi s soéasno uporabo pantoprazola in dolo¢enih
antibiotikov (klaritromicina, metronidazola, amoksicilina). Kliniéno pomembnih medsebojnih
delovanj niso ugotovili.

Zdravila, ki zavirajo ali inducirajo CYP2C19

Zaviralci CYP2C19, kot je fluvoksamin, lahko povecajo sistemsko izpostavljenost
pantoprazolu. Pri bolnikih na dolgotrajnem zdravljenju z visokimi odmerki pantoprazola ali
bolnikih z okvaro jeter, je potrebno razmisliti o zmanjSanju odmerka.

Induktorji encimov, ki vplivajo na CYP2C19 in CYP3A4, kot sta rifampicin in Sentjanzevka
(Hypericum perforatum), lahko zmanjsajo plazemske koncentracije zaviralcev protonske
¢rpalke, ki se presnavljajo preko teh encimskih sistemov.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosec€nost

Manjse stevilo podatkov pri nosecnicah (med 300 in 1000 izpostavljenih nose¢nosti) ne kaze
na malformacijsko ali feto/neonatalno toksi¢nost zdravila Pantoprazol AptaPharma 40 mg
prasek za raztopino za injiciranje.

Studije na Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavije 5.3).

Iz previdnostnih razlogov se je med nose¢nostjo uporabi zdravila Pantoprazol AptaPharma
bolje izogibati.

Dojenje

Studije na Zivalih so pokazale, da se pantoprazol izlo¢a v mleko samic. Ni dovolj podatkov o
izlo¢anju pantoprazola v materino mleko, prejeta pa so bila porocila o izlocanju v materino
mleko. Tveganja za dojenega novorojencka/otroka ne moremo izkljuciti. Odlociti se je treba
med prenehanjem dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z zdravilom Pantoprazol
AptaPharma, pri cemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja
z zdravilom Pantoprazol AptaPharma za mater.

Plodnost
Raziskave na Zivalih niso pokazale zmanjSanja plodnosti po dajanju pantoprazola (glejte
poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Pantoprazol nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev.

Pojavijo se lahko neZeleni u¢inki, npr. omotica in motnje vida (glejte poglavje 4.8). V primeru
taksnih nezelenih u¢inkov bolnik ne sme voziti in upravljati strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povztek varnostnega profila

Pojav nezelenih ucinkov zdravila je mogoce pricakovati pri priblizno 5 % bolnikov.
Najpogosteje opisan nezeleni uéinek je tromboflebitis na mestu injiciranja. Driska in glavobol
se pojavita pri priblizno 1 % bolnikov.




Seznam nezelenih ucinkov

Spodnja preglednica navaja nezelene ucinke, opisane s pantoprazolom, razvrs¢ene po

naslednjih skupinah pogostnosti:

Zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), ob¢asni (= 1/1.000 do 1/100), redki

(>1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana pogostnost (ni mogoc¢e oceniti na
podlagi razpoloZzljivih podatkov). Za nezelene u¢inke, ugotovljene v obdobju trzenja zdravila,
ni mogoce uporabiti nobene od razvrstitve pogostnosti, zato so navedeni z oznako "neznana

pogostnost”.

V razvrstitvah skupin pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 1. NeZeleni ucinki s pantoprazolom v klini¢nih preskusanjih in v obdobju trzenja

zdravila
ogostnost | Pogosti Obcasni Redki Zelo redki Neznana
pogostnost
Organ3kj
sistem
Bolezni krvi agranulocitoza | trombocitopenija,
in levkopenija,
limfati¢nega pancitopenija
sistema
Bolezni preobcutljivost
imunskega (vkljuéno z
sistema anafilakti¢nimi
reakcijami in
anafilakti¢nim
Sokom)
Presnovne hiperlipidemija hiponatriemija,
in in zviSane hipomagneziemija
prehranske vrednosti (glejte poglavje
motnje lipidov 4.4);
(trigliceridi, hipokalciemija®;
holesterol), hipokaliemija
spremembe
telesne mase
Pshiatri¢ne motnje spanja | depresija (in dezorientiranost | halucinacije:
motnje vsa (in vsa zmedenost (zlasti
poslabsanja) poslabsanja) pri bolnikih, ki so
k temu nagnjeni,
in poslabsanje teh
simptomov, ¢e so
bili prisotni ze
prej)
Bolezni glavobol, motnje parestezija
zivéevja omotica okuSanja
Ocesne motnje
bolezni vida/zamegljen
vid




ogostnost | Pogosti Obc¢asni Redki Zelo redki Neznana
pogostnost
Organskj
sistem
Bolezni polipi driska, mikroskopski
prebavil fundi¢nih navzea/ kolitis
zlez (benigni) | bruhanje,
napihnjenost
trebuha in
napenjanje,
zaprtost, suha
usta, bolecine
in nelagodje v
trebuhu
Bolezni zvisanje zviSanje ravni okvara jetrnih
jeter, jetrnih bilirubina celic, zlatenica,
zolénika in encimov jetrna odpoved
zoléevodov (transaminaze,
y-GT)
Bolezni izpuscaj/ urtikarija, Stevens-
koze in eksantem/ angioedem Johnsonov
podkozja erupcija, sindrom, Lyellov
srbenje sindrom,
multiformni
eritem,
fotosenzitivnost,
subakutni kozni
eritematozni lupus
(glejte poglavje
4.4); reakcija na
zdravilo z
eozinofilijo in
sistemskimi
simptomi
(DRESS)
Bolezni Zlomi kolka, | artralgija, misi¢ni kré&i @
misi¢no- zapestja in mialgija
skeletnega hrbteni¢ni
sistema in zlomi (glejte
vezivnega 4.4)
tkiva
Bolezni intersticijski
secil nefritis (z moznim
poslabsanjem do
odpovedi ledvic)
Motnje ginekomastija
reprodukcije
in dojk
Splosne tromboflebitis | astenija, povisana
tezave in na mestu utrujenost in | telesna
spremembe | injiciranja splosno slabo | temperatura,
na mestu pocutje periferni
aplikacije edemi

@ hipokalciemija v povezavi s hipomagneziemijo




@ migi¢ni kréi kot posledica elektrolitskega neravnovesja

Porocanje o domnevnih neZelenih uc¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoc¢a namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila.
Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke,

Sektor za farmakovigilanco,

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Pri ¢loveku ni znanih simptomov prevelikega odmerjanja.

Bolniki so dobro prenesli sistemsko izpostavljenost do odmerka 240 mg, uporabljenega
intravensko v 2 minutah. Pantoprazol je v veliki meri vezan na beljakovine in se zato ne
dializira zlahka.

V primeru prevelikega odmerjanja s klini¢nimi znaki zastrupitve ni mogoce priporo¢iti
posebnih terapevtskih postopkov, razen simptomatskega in podpornega zdravljenja.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamié¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zdravljenje pepti¢ne razjede in gastroezofagealne
refluksne bolezni (GERB), zaviralci protonske ¢rpalke, oznaka ATC: A02BC02.

Mehanizem delovanja
Pantoprazol je substituiran benzimidazol, ki v Zelodcu s specificno blokado protonske ¢rpalke
parietalnih celic zavira izloCanje klorovodikove kisline.

Pantoprazol se v kislem okolju parietalnih celic spremeni v aktivno obliko in zavre encim
H*/K*-ATP-azo, tj. kon¢no stopnjo Vv tvorbi klorovodikove kisline v Zelodcu. Zavrtje je
odvisno od odmerka ter vpliva na osnovno in spodbujeno izlo¢anje kisline. Pri vecini
bolnikov simptomi izginejo v 2 tednih. Tako kot zdravljenje z drugimi zaviralci protonske
¢rpalke in zaviralci receptorjev Hp, lahko tudi zdravljenje s pantoprazolom zmanjsa zelod¢no
kislost in tako zviSa raven gastrina, sorazmerno zmanj$anju kislosti. ZviSanje gastrina je
reverzibilno. Ker se pantoprazol veze na encim distalno od ravni celi¢nih receptorjev, lahko
zavira izlocanje klorovodikove kisline neodvisno od stimulacije z drugimi snovmi
(acetilholinom, histaminom, gastrinom). U¢inek je enak, ne glede na to, ali je zdravilo
uporabljeno peroralno ali intravensko.

Farmakodinamicni u¢inki
Vrednosti gastrina, izmerjene na teS¢e, Se po uporabi pantoprazola zvisajo. Pri kratkotrajni
uporabi te vrednosti obi¢ajno ne presegajo
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normalne zgornje meje. Pri dolgotrajnem zdravljenju pa se vrednosti gastrina v vecini
primerov podvojijo. Do prekomernega povecanja pride le v posameznih primerih. Posledi¢no
pri dolgotrajnem zdravljenju v manjsem Stevilu primerov pride do rahlega ali zmernega
porasta Stevila specifi¢nih zelod¢nih endokrinih (ECL) celic (enostavna do adenomatozna
hiperplazija). V dosedanjih studijah pri ljudeh niso opazili tvorbe karcinoidnih predstopen;j
(atipi¢na hiperplazija) ali Zelod¢nih karcinoidov, kot so jih ugotovili pri poskusih na zivalih
(glejte poglavje 5.3).

Pri dolgotrajnem zdravljenju s pantoprazolom, ki presega obdobje enega leta, ne moremo
popolnoma izkljuiti vpliva na endokrine parametre $¢itnice, ki so ga ugotovili pri §tudijah na
Zivalih.

Med zdravljenjem z antisekretornimi zdravili se zaradi zmanjsanega izlo¢anja kisline zvi$ajo
vrednosti gastrina v serumu. Zaradi manjse kislosti v zelodcu se zvisa tudi CgA. ZviSana
raven CgA lahko ovira preiskave glede nevroendokrinih tumorjev.

Razpolozljivi objavljeni podatki kazejo, da je treba zdravljenje z zaviralci protonske crpalke
prekiniti od 5 do 14 dni pred merjenjem CgA. Tako se raven CgA, ki se lahko zaradi
zdravljenja z zaviralci protonske érpalke lazno povisa, vrne v referenéno obmocje.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Splosna farmakokinetika

Farmakokinetika po enkratni in ve¢kratni uporabi se ne razlikuje. V razponu odmerkov od 10
do 80 mg je plazemska kinetika pantoprazola linearna tako po peroralni kot po intravenski
uporabi.

Porazdelitev
Vezava pantoprazola na beljakovine v plazmi je okrog 98 %. VVolumen porazdelitve je
priblizno 0,15 l/kg.

Biotransformacija

Pantoprazol se presnovi skoraj izklju¢no v jetrih. Glavna pot presnove je demetilacija s
CYP2C19 z nadaljnjo konjugacijo s sulfatom, druge presnovne poti pa vkljucujejo oksidacijo
s CYP3A4.

Izlocanje

Terminalni razpolovni ¢as je priblizno 1 uro, o¢istek pa priblizno 0,1 1/h/kg. Opisanih je bilo
nekaj primerov bolnikov z upoc¢asnjenim odstranjevanjem. Zaradi specifi¢ne vezave
pantoprazola na protonsko ¢rpalko parietalnih celic razpolovni ¢as izlo¢anja ni v korelaciji z
veliko dalj$im trajanjem delovanja (zaviranjem izloCanja kisline).

Glavna pot izlo¢anja presnovkov pantoprazola je skozi ledvice (okrog 80 %); preostanek se
izlo¢i v blato. Glavni presnovek v serumu in urinu je dezmetilpantoprazol, ki je konjugiran s
sulfatom. Razpolovni ¢as glavnega presnovka (priblizno 1,5 ure) ni veliko daljsi od
razpolovnega ¢asa pantoprazola.

Posebne skupine bolnikov

Slabi presnavljalci

Priblizno 3 % evropskega prebivalstva nima funkcionalnega encima CYP2C19; imenujemo
jih slabi presnavljalci. Pri slabih presnavljalcih presnovo pantoprazola verjetno v glavnem
katalizira CYP3A4. Po uporabi enega odmerka 40 mg pantoprazola je povpre¢na povrsina
pod krivuljo plazemske koncentracije po Casu pri slabih presnavljalcih priblizno 6-krat vecja
kot pri osebah s funkcionalnim encimom CYP2C19 (dobrih presnavljalcih). Povpre¢na
najvisja koncentracija v plazmi je priblizno 60 % visja. Ti izsledki ne vplivajo na odmerjanje
pantoprazola.



Okvara ledvic

Pri bolnikih z okvaro delovanja ledvic (vklju¢no z bolniki na dializi) odmerka pantoprazola ni
treba zmanjsati. Razpolovni Cas pantoprazola je kratek, tako kot pri zdravih osebah. Dializa
odstrani le zelo malo pantoprazola. Ceprav ima glavni presnovek zmerno podalj$an
razpolovni €as (od 2 do 3 ure), je izloCanje $e vedno hitro in zato ne pride do kopicenja.

Okvara jeter

Ceprav se pri bolnikih s cirozo jeter (razreda A in B po Childu), v primerjavi z zdravimi
osebami, razpolovni ¢as podalj$a za od 7 do 9 ur in vrednosti AUC zviSajo za faktor 5-7, se
najvisja koncentracija v serumu komaj opazno zvisa, in sicer za faktor 1,5.

Starejsi
Tudi rahlo povecanje AUC in Cmax pri starejsSih prostovoljcih v primerjavi z mlajSimi ni
klini¢éno pomembno.

Pediatricna populacija

Po uporabi enkratnega intravenskega odmerka 0,8 ali 1,6 mg pantoprazola na kilogram
telesne mase pri otrocih v starosti od 2 do 16 let ni bilo bistvene povezanosti med oCistkom
pantoprazola in starostjo ali telesno maso. AUC in volumen porazdelitve sta bila v skladu s
podatki za odrasle.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri
ponavljajocih odmerkih in genotoksi¢nosti, ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

V 2-letni studiji kancerogenosti pri podganah so odkrili nevroendokrine neoplazme. Poleg
tega so ugotovili skvamozne papilome v zleznem delu Zelodca podgan. Mehanizem nastanka
zelodénih karcinoidov s substituiranimi benzoimidazoli so skrbno raziskali in ugotovili, da
gre za sekundarno reakcijo na izjemno zviSano raven gastrina v serumu, ki se med kroni¢nem
visoodmernim zdravljenjem pojavi pri podganah. V dveletnih $tudijah na glodalcih so pri
podganah in misjih samicah ugotovili vecje Stevilo jetrnih tumorjev; to so razlagali kot
posledico velike presnove pantoprazola v jetrih.

V skupini podgan, ki so dobivale najvecji odmerek (200 mg/kg), so opazali nekoliko vecje
Stevilo neoplasti¢nih sprememb V $¢itnici. Pojav teh novotvorb je povezan s spremembami
razgradnje tiroksina v podganjih jetrih, povzro¢enimi s pantoprazolom. Ker je terapevtski
odmerek pri ¢loveku majhen, ni pri¢akovati skodljivih u¢inkov na §¢itnico.

V peri-postnatalni $tudiji vpliva na sposobnost razmnozevanja pri podganah, katere namen je
bila ocena razvoja kosti, so bili pri izpostavljenosti (Cmax), ki je priblizno 2-krat vec¢ja od
klini¢ne izpostavljenosti pri ljudeh, opazeni znaki toksi¢nosti za potomce (umrljivost, nizja
povprecna telesna masa, niZji povpreéni prirast telesne mase in slabsa rast kosti). Do konca
faze okrevanja so bili parametri kosti podobni v vseh skupinah, trend prirastka telesne mase
pa je po obdobju brez zdravila nakazoval na reverzibilnost. O pove€ani umrljivosti so porocali
le pri podganjih mladic¢ih pred odstavitvijo od sesanja (do 21 dni starosti), kar glede na oceno
pri ljudeh ustreza otrokom do dveh let. Pomen te ugotovitve za pediatri¢no populacijo ni
jasen. Pri predhodni peri-postnatalni $tudiji pri podganah pri nekoliko nizjih odmerkih, 3
mg/kg v primerjavi z nizkim odmerkom 5 mg/kg v tej Studiji, ni bilo pojava nezelenih
ucinkov.

Raziskave niso odkrile zmanjSane plodnosti ali teratogenih u¢inkov.



Prehajanje skozi placento so raziskali pri podganah in ugotovili, da se povecuje S trajanjem
brejosti. Zato je koncentracija pantoprazola pri plodu pove¢ana malo pred rojstvom.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev hidroksid (za prilagoditev pH)
dinatrijev edetat

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila se ne sme mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so navedena v poglavju 6.6.
6.3 Rok uporabnosti

Zaprta viala: 2 leti.

Kemicna in fizikalna stabilnost zdravila po rekonstituciji/red¢enju sta dokazani za 12 ur pri
temperaturi 25 °C.

Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj razen, ¢e naéin
rekonstitucije/redéenja izkljucuje tveganje za mikrobiolosko kontaminacijo.

Ce se zdravila ne uporabi takoj, je za ¢as in pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren
uporabnik in ne sme biti dalj$i od 12 ur pri temperaturi 25 °C.

Kemicna in fizikalna stabilnost zdravila po rekonstituciji/red¢enju sta dokazani za raztopine
pripravljene z 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za injiciranje ali 50 mg/ml (5 %)
raztopine glukoze za injiciranje.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zaséite pred svetlobo.
Za pogoje shranjevanja rekonstituiranega in razred¢enega zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

10- ml brezbarvna steklena viala (tipa I), zaprta s sivim klorobutilnim gumijastim zamaskom
in snemljivo (flip-off) aluminijsko zaporko z obarvanim plasti¢nim vrhom, ki se ga da
odtrgati; viala vsebuje 40 mg praska za raztopino za injiciranje.

Velikosti pakiranj: 1, 10 ali 50 vial s praskom za raztopino za injiciranje.
Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Intravensko raztopino se pripravi z injiciranjem 10 ml raztopine natrijevega klorida za
injiciranje 9 mg/ml (0,9 %) v vialo s praskom.

Ne uporabljajte, ¢e so v rekonstituirani raztopini prisotni kakrsni koli delci. Tako pripravljeno
raztopino se lahko aplicira neposredno ali pa potem, ko se jo zmesa s 100 ml raztopine
natrijevega klorida za injiciranje 9 mg/ml (0,9 %) ali s 100 ml raztopine glukoze za injiciranje
50 mg/ml (5 %).

Rekonstituirana raztopina je bistra in prosojna ter brezbarvne do rahlo rumene barve.



Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj (glejte poglavje 6.3).
Ce se zdravila ne uporabi takoj, ¢as shranjevanja pripravljene raztopine po rekonstituciji in
red¢enju ne sme biti daljsi od 12 ur pri temperaturi 25 °C.

Zdravila Pantoprazol AptaPharma se ne sme pripraviti ali meSati z drugimi topili razen s
tistimi, ki so navedeni zgoraj.

Zdravilo je treba dati intravensko v 2 do 15 minutah.
Vsebina viale je namenjena samo za enkratno uporabo. Zdravilo, ki je ostalo v vsebniku, ali
zdravilo, ¢igar videz se je spremenil (npr. ¢e opazite motnost ali obarjanje), je treba zavreci v

skladu z lokalnimi predpisi.
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